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論文内容要旨
 血管新生は様々な疾患と深い関わりをもっことが知られ,その制御機構の解明はそれらの疾患
 の診断治療へとつながっていくことが期待される。私の関わった研究プロジェクトでは血管新生
 の制御に関わる新規因子を探索するため,血管新生促進因子として中心的な役割を持つ血管内皮
 増殖因子(VEGF)によって血管内皮細胞での発現が誘導される遺伝子をcDNAマイクロアレ
 イ法を用いて網羅的にスクリーニングし,ある未知の遺伝子を同定した。この遺伝子は内皮細胞
 に特異的に発現する非典型的な分泌蛋白をコードしていた。1nvivo〃n痂roの解析の結果,この
 蛋白はオートクライン的に内皮細胞に働いて血管新生を抑制することが判明した。本研究プロジェ
 クトではこの遺伝子を血管新生のネガティブフィードバック綱御因子として位置づけ,
 vasohibinと命名した。
 さらに私はvasohibinと有意なホモロジーを有する遺伝子を同定し,vasohlbin2と命名して
 解析を行った。vasohibin2はvasohibinと異なり,内皮細胞におけるVEGFによる発現の誘導
 はみられなかったが,inソーン。ではvasohibinに類似した発現様式を示した。また,マウス角膜
 モデルにおいてvasohibinに匹敵する血管新生抑制作用を有することが判明した。
 vasohibinおよびvasohibin2は抑制的に血管新生を制御する役割を有するファミリーとして
 協調的あるいは相補的に機能していると推測される。本遺伝子ファミリーの研究は生理的・病的
 血管新生の制御機構の更なる解明につながるだけでなく,癌や虚血性疾患といった病態に対する
 治療的応用の可能性も秘めている。
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 審査結果の要旨
 血管新生は癌や炎症,虚血性疾患など様々な疾患と深い関わりをもっことが知られ,それらの
 疾患において.血管新生を標的とした治療法の導入に期待が高まっている。癌や炎症などの病的血
 管新生では促進・抑制シグナルのバランス異常をきたしていると考えられ,とくに過剰な血管新
 生促進シグナルを抑制する治療方法が求められている。一方,個体発生の過程における生理的血
 管新生においては,ヒエラルキー構造を有する秩序だった血管ネットワークを構築するために促
 進・抑制シグナルのバランスが巧妙に調節される必要があるが,その詳細な分子メカニズムに関
 しては不明な点が多い。
 私の関わった研究プロジェクトでは血管新生の制御に関わる新規因子を探索するため,血管新
 生促進因子として中心的な役割を持つ血管内皮増殖因子(VEGF)によって血管内皮細胞での発
 現が誘導される遺伝子をcDNAマイクロアレイ法にて網羅的にスクリーニングし,ある未知の
 遺伝子を同定した。この遺伝子は内皮細胞に特異的に発現している分泌蛋白をコードしているこ
 とが明らかになった。1nソーン。伽vi'roの解析の結果,この蛋白はオートクライン的に内皮細胞に
 働いて血管新生を抑制することが判明した。この遺伝子は血管新生のネガティブフィードバック
 調節因子として重要な役割を有していると考えられ,本研究プロジェクトではこの遺伝子を
 vasohibinと命名した。血管新生と癌の進展には深い関わりがあることが知られているが,
 vasohibinを安定発現させた腫瘍細胞をマウスの皮下に移植したところ,宿主側の血管内皮細胞
 に作用して腫瘍血管新生を抑制し,腫瘍の進展を抑制するという結果が得られた。
 さらに私はvasohiblnと有意なホモロジーを有する遺伝子を同定し,vasohibin2と命名して
 解析を行った。vasohibin2はvasohibinと異なり,血管内皮細胞におけるVEGFによる発現の
 誘導はみられなかったが,inv'voではvasohibinと同様,血管新生が盛んに行われていると考
 えられる胎盤組織や胎児組織で強く発現していた。また,マウス角膜を用いた血管新生モデルに
 おいてvasohibinに匹敵する血管新生抑制作用を有することが判明した。
 vasohibinおよびvasohibin2は抑制的に血管新生を制御する役割を有するファミリーとして
 協調的あるいは相補的に機能していると推測される。特にvasohibinは血管新生のネガティブフィー
 ドバック調節因子として,ノn卿。ヵn}・i'roにおいて重要な機能を有することが証明された初めて
 の遺伝子である。本遺伝子ファミリーの研究は生理的・病的血管新生の制御機構の更なる解明に
 つながるだけでなく,癌や虚血性疾患といった治療的応用の可能性も秘めており,審査の結果,
 学位論文に十分値するものと考える。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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